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論文内容要旨
 ホモスチン尿症7例の脳病変を検索し,その結果を述べた。7例のうち2例はメチレンテトラ
 ハイドロ葉酸還元酵素欠損に由来する症例であり,5例はシスタチオニン合成酵素欠損に由来す
 る症例である。従って本報告には異なった因子に基づく2群のホモシスチン尿症が含まれている
 ことになる。
 本報告例でみられた神経病理学的所見は,非常に多彩であるが,それらの所見の中で発現頻度
 が高くかつ広範に分布する傾向が強く,中心に位置していると考えられるのは,血管壁自体の変
 化,血栓,血管周囲軟化巣,脱髄(髄鞘欠損),静脈性出血,神経細胞の限局性病変等の血管病
 変とそれに由来する1群の所見であることを示した。
 しかし,神経細胞の病変に注目してみると,それらは必ずしも層性,限局性に存在するとは限
 らず,単一の血管支配領域を越えてびまん性に存在する傾向があること,本報告例の多数例に,
 空胞形成や原発刺激像が共通してみられたこと,最近ホモシスチンの組織に対する直接の影響に
 言及している報告がみられること等を合わせ考えてみると,本報告例でみられた神経細胞病変が
 全て血管障害に二次的であるとは言い切れず,少くともその一部には,ホモシスチンの直接毒性
 が関与している可能性が大きいと云える。また,多数の例で,他の部位に比べて障害が高度であ
 った海馬の病変に関しては,生前痙攣発作や無呼吸発作が認められた例では,それらが影響して
 いる可能性が強く,この点からも,ホモシスチン尿症における神経細胞の病変が単一の基盤に由
 来するとは云い難いということを指摘した。
 ダリアの変化に関して最も目立つのは,線維性グリオーゼであるが,これらは概して髄鞘病変
 のみられる部位に一致してみられ,程度も軽く,二次性のものと考えられた。
 次に,本報告例でみられた所見のうち,2例でみられ,その重要性が強調されて良いと思われ
 る海綿状態について述べた。これまでホモシスチン尿症に伴って海綿状態がみられたという報告
 は1例しかなく,本報告においてそれが2例でみられたということは,この所見がホモシスチン
 尿症の脳病変として確認されたということであり,この点で重要である。また,これらの症例に
 は,海綿状態の他に,早期死亡,高度の髄鞘欠損等共通する所見が多く,これらの症例が,文献
 例で指摘されている様に,ホモシスチン尿症の変異型群を構成している可能性があることを強く
 支持した。しかも,海綿状態が認められた本報告例中の2例は,N5'10一メチレンテトラハイドロ
 葉酸還元酵素欠損が確認されている症例であり,従来この酵素欠損と海綿状態の出現を見るホモ
 シスチン尿症の変異型群との関連を指摘した報告はなく,この点でも本報告例で見られた海綿状
 態は重要な所見と考えられた。
 一142一
 一_『・一.
 更に,本報告例中1例で脳回の切れ込みが単純で大きいという軽い脳回異常がみられたが,こ
 れは,脳の発達の一次的障害を示しているものであり,ホモシスチン尿症の脳病変の一端を成す
 ものであることを指摘した。
 最後にホモシスチン尿症における脳病変のうち中心的位置を占める血栓,血管病変とそれらに
 由来する梗塞巣の発現機序について,主として文献的に考察した。現在それらの発現機序につい
 て定説はないが,大きく分けて血液凝固因子説と血管障害説とがあり,更に前者には血小板の関
 与を指摘する派とアンチトロンビンやアンチトロンビン並等の血小板以外の因子の関与を指摘す
 る派とがあり,後者には,結合織の障害が一次的とする派と,内皮細胞の障害が一次的とする派
 とがある。しかし,そのいずれの場合においても,ホモシスチンが病因的要素として直接的に関
 与しているという点では意見の一致をみている。
 本報告において,上述のいずれの見解が優勢であるのかを決定するだけの所見は得られなかっ
 たが,シスタチオニン合成酵素欠損群とメチレンテトラハイドロ葉酸還元酵素欠損群との比較か
 ら,両群で共に中心的病変として,血栓,血管病変とそれらに由来する病変がみられており,や
 はり,これらの病変の発現に対して,両群に唯一共通しているホモスチンが,病因的に直接関与
 している可能性が強く示唆される。更に同様の観点から,血栓,血管病変に対してだけでなく,
 既述の神経細胞の病変に対しても,ホモシスチンが直接病因的に関与している可能性が大きいと
 いうことについて述べた。
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 審査結果の要旨
 ホモシスチン尿症(homocystinuria,HCU)は含硫アミノ酸の先天代謝異常症で,知能障
 害(精神遅滞),けいれん発作,眼症状その他の症状を示し,アミノ酸の先天代謝障害のうちで
 はフェニルケトン尿症に次いで多いとされている。代謝経路のどの部分が障害されるかにより4
 型に分類されており,その臨床的報告は少なくないが,それに比べて脳病変についての報告はき
 わめて少なく,内外で10例程にすぎず,体系的検討はほとんどなされていない。
 そこで本論文において著者は,シスタチオニン合成酵素欠損にもとづくHCU5例と,従来神
 経病理学的知見の報告が2例しかないメチレンテトラハイドロ葉酸還元酵素欠損にもとづくHCU
 2例,計7例の剖検脳について神経病理学的検索を行い,HCUでみられる神経病理学的所見を
 総合的に検討するとともに,それらの病変の発現機序について考察を加えた。
 著者らは,HCUにみられる多彩な神経病理学的所見のうち,全症例を通じて中心を占める病
 変は血管性の病変,すなわち血栓,血管周囲軟化巣,脱髄,静脈性出血,神経細胞の限局性病変
 などであることを示した。しかし神経細胞のびまん性変性,原発刺激などの一部の病変に関して
 は,血管障害からの二次的なものだけでなく,ホモシスチンの直接的関与も推定された。
 つぎに著者は,メチレンテトラハイドロ葉酸還元酵素欠損に由来する2例でみられた海綿状態
 について文献例を含めて考察し,これらの症例には早期死亡,広範な海綿状態,高度の髄鞘欠損
 など共通した所見が多く,これらの症例がホモシスチン尿症の変異型群を構成している可能性を
 支持した。
 著者はこれらの所見にもとづいて,HCUの脳病変のうちで中心的位置を占める血栓,血管病
 変の発生機序について考察している。現在提唱されている血液凝固因子説と血管障害説のいずれ
 においても,ホモシスチンそのものが直接的に病因として関与していると考えられているが,著
 者の症例からも,ホモシスチンの直接関与が強く支持されるという。
 以上のように,本論文はアミノ酸先天代謝異常症のなかで重要な位置を占めるが脳病変に関す
 る知見の乏しかったHCUについて,多くの症例を集めて詳しい神経病理学的検索を行い,いく
 つかの新知見を報告するとともに,その脳病変の体系づけを行い,その成因についても重要な示
 唆を与えたすぐれた論文であり,学位授与に値すると考えられる。
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